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(57) Abstract 

Disclosed is a method for producing compounds of fonnula (I), wherein R^ represents H or (CH2)raOH. represents H or (CH2)nOH, 
R^ represents H or (CH2)pOH and m, n and p represent 2-8 independentiy from one another. Said compounds are particularly suitable for 
use as food supplements. They are highly suitable for use in cosmetic formulations as UV filters, for instance. 

(57) Zusammenfossung 

Es wird ein Verfahrcn zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) beschrieben, worin R' H oder (CH2)mOH, R^ H Oder 
(CH2)nOH. R^ H Oder (CH2)pOH, und m, n und p jewcils unabhMngig voneinander 2 bis 8 bedeuten. Diese Verbindungen sind in vorteilhafter 
Weise zur Verwendung als NahrungsergSnzungsmittel geeignet. Sie eignen sich zudem in hervorragender Weise zur Verwendung in 
kosmetischen Formulierungen, z.B. als UV-Filter. 
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Verfahren zur Herstellung von Luteolin und Luteoiin-Derivaten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der 
Formel I 



10 




(I) 



OH O 

15 

worin R^'H oder (CH2)niOH. R^ H oder (CH2)„0H, R' H oder (CH2)pOH. und 
m, n und p jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8 bedeuten. 

2Q Die Verbindung der Fomiel I. in der R\ R^ und R^ H sind. ist Luteolin. Im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung werden die Verblndungen der Formel 
I, in denen mindestens einer der Reste R\ R^ oder R' eine andere 
Bedeutung als H besitzt. als Luteolin-Derivate bezeichnet. 

Luteolin besitzt verschiedene vorteilhafte Eigenschaften. Luteolin ist ein 
hervorragendes Antioxidans und ein sehr guter Radikalfanger. Zudem 
inhibiert es sowohl enzymatische. nicht-enzymatische und CCU-induzierte 
Lipidperoxidationen. Luteolin besitzt einen gunstigen EinfluB auf das Herz- 
30 Kreislaufsystem und kann der Entstehung von Artheriosklerose vorbeugen. 
Die antikanzerogene Wirkung von Luteolin zeigt sicli unter anderem in der 
starken antiproliferativen Aktivitat gegen unterschiedliche humane Tumor- 
Zell-Linien. Ober entzundungshemmende, antivirale, antibakterielle und 



35 
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radioprotektive Eigenschaften von Luteolin wurde ebenfalls berichtet. Als 
Inhibitor des Enzyms Aldose Reductase kann Luteolin auch prdventiv 
gegen die Entstehung diabetischer Katarakte wirken. 

Die Luteolin-Derivate der Formel I besitzen ahnlich vorteilhafte 
Eigenschaften wie Luteolin selbst. 

Bekannte Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I haben 
10 den Nachteil, daR sie z.B. mehrere Synthesestufen umfassen und/oder 
unbefriedigende Ausbeuten an Produkt ergeben. Belspielsweise kann 
Luteolin bisher nur aus Pflanzen isoliert Oder durch mehrstufige Synthesen 
hergestellt werden. Die Synthese aus geeigneten Chalconen und 
Hesperidin gelingt lediglich mit unbefriedigenden Ausbeuten 
[U. Achterrath-Tuckermann et al.. Planta Med. 39 (1980) 38; 
D. Nagarathnam et al., J. Org. Chem. 56 (1991) 4884; Y.-H. Lu et al., Yao 
Hsueh Hsueh Pao 15 (1980) 477; G. Litkel et al., Liebigs Ann. 9 (1995) 
1711; Y. Xing et al.. Zhongguo Yiyao Gongye Zazhi 25 (1994) 484]. 

20 

Somit bestand die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Fonnel I zu entwickein, welches die Nachteile bekannter 
Verfahren vermeidet oder zumlndest vermindert, insbesondere eine 
25 einstufige Herstellung der Verbindungen der Formel I aus leicht 
zugSnglichen Vorstufen ernnoglicht und/oder die Herstellung der 
Verbindungen der Fonnel I in hdherer Ausbeute ermaglicht. 
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Oberraschend wurde nun gefunden, daS diese Aufgabe geldst wird, wenn 
das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 



5 




OH O 



worin H Oder (CH2)mOH. H Oder (CH2)nOH, R^ H Oder (CH2)pOH. und 
m. n und p jeweils unabh§ngig voneinander 2 bis 8 bedeuten, so 
1 5 durchgefQhrt wird, daS Verbindungen der Formel II 

1 



20 




(11) 



OH O 

worin R\ R^ und R^ jeweils unabhSngig voneinander die in Forniel I 
angegebene Bedeutung besitzen, und 
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bedeutet. in w3firigem alkalischen Milieu mit Natriumdithionit NazSaOA 
reduziert werden. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Hersteilung von 
Verbindungen der Formel I 



10 



15 




OH O 



(I) 



20 



worin H Oder (CH2)mOH, H Oder (CH2)nOH. R' H oder (CH2)pOH. und 
m, n und p jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8 bedeuten, dadurcti 
gekennzeichnet. (iaB> Verbindungen der Fonnel 11 
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(II) 
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worin R\ R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander die in Fonnel I 
angegebene Bedeutung besitzen, und 
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bedeutet. in waUrigem alkalischen Milieu mit Natriumdithionit Na2S204 
reduziert warden. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren zeichnet sich insbesondere dadurch 
aus, daU die Herstellung der Verbindungen der Formel I in einfacher 
Weise erfoigt und/oder in hoheren Ausbeuten als es nach bisher 
bekannten Verfahren m5glich war. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Nahrungsmittel, die mit einer 
Oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert worden sind sowie 
die Venwendung der Verbindungen der Formel I als Nahrungserganzungs- 
mittel. 

Die Nahrungsmittel. die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, 
umfassen alle Materialien, die fur den Verzehr durch Tiere oder filr den 
Verzehr durch Menschen geeignet sind. beispielsweise Vitamine und 
Provitamine davon, Fette, Mineralien oder Aminosauren. Nahrungsmittel, 
die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren 
Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, sind 
beispielsweise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen naturlichen 
Quelle stammen, wie z,B. Zucker, ungesuBter Saft, Nektar oder Puree von 
einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesuSter Apfelsaft (z.B, auch 
eine Mischung verschiedener Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, 
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Orangensaft. Apfelkompott, Aprikosennektar, Tomatensaft, Tomaten- 
sauce, Tomatenpuree, usw.. Weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die 
nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen 
der Formel I angereichert warden kOnnen, sind Korn oder Getreide einer 

^ einzigen Pflanzenspezies und Materialien. die aus derartigen Pflan- 
zenspezies hergestellt werden. wie z.B. Getreid^sirup, Roggenmehl, 
Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von derartigen 
Nalirungsmittein sind geeignet. urn nach der vorliegenden Erfindung mit 

10 einer oder mefireren Verbindungen der Formel 1 angereichert zu werden, 
beispielsweise MultivitaminprSparate, Mineralstoffmischungen oder 
gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fQr Nahrungsmittel, die nach der 
vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
I angereichert werden konnen. seien Nahrungsmittelzubereitungen. 
beispiels.weise zubereitete Zerealien, Geback, Mischgetranke, speziell fur 
Kinder zubereitete Nahrungsmittel wie Joghurt, Diatnahmngsmittel, 
kalorienanne Nahrungsmittel oder Tierfutter genannt 

20 

Die Nahrungsmittel. die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, 
umfassen somit alle genieSbaren Kombinationen von Kohlehydraten, 
Lipiden, Proteinen. anorganischen Elementen, Spurenelementen, 
25 Vitaminen. Wasser und aktiven Metaboliten von Pflanzen und Tieren. 



Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen sowie 
die Nahrungserganzungsmittel. die eine oder mehrere Verbindungen der 
Fonmel I enthalten, werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form 
von Essen. Pillen, Tabletten, Kapseln. Pulver. Syrups. Losungen oder 
Suspensionen. 
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Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereicherten 
erfindungsgemaBen Nahrungsmittel konnen mit Hilfe von Techniken 
hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

^ Werterhin betrifft die Erfindung kosmetische oder pharmazeutische 
Formulierungen, welche eine oder mehrere Verbindungen der Fonnel I 
enthalten sowie die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der 
Fonmel i in kosmetisciien oder pliarmazeutischen Fomiulierungen. Die 

10 kosmetischen Fomiulierungen, welche eine oder mehrere Verbindungen 
der Fomnei I enthalten sowie die VenA/endung einer oder mehrerer 
Verbindungen der Formel I in kosmetischen Formuliemngen ist bevorzugt. 

Wahrend vor etwa 30 Jahren Sonnenlicht aufgmnd der Vitamin D- 

15 

Synthese ais heilend und unbedenklich angesehen wurde, hat sich in den 
letzten Jahren die Einsteliung in dieser Beziehung nicht nur aus 
medizinischer Sicht erheblich geandert. Das Gefahrenpotential. welches 
sowohl nattirliche als auch kunstliche Bestrahlung mit Sonnenlicht in sich 
birgt, ist im BewuStsein in den Vordergrund gertickt. Insbesondere ist auch 
eine Verhaltensanderung hervorgerufen worden durch das Wissen Qber 
den EinfiuS von Sonnenlicht auf die Hautalterung und die Entstehung von 
Hautkrebs. 

25 

Bekanntlich reagiert die Haut empfindlich auf Sonnenstrahlen, welche 
einen gewohnlichen Sonnenbrand oder ein Erythem. aber auch mehroder 
weniger ausgeprSgte Verbrennungen hervorrufen konnen. 

30 

Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirkungen: sie 
bewirken. daS die Haut ihre Elastizitat verliert und sich Falten bilden und 
fOhren somit zu einer fruhzeitigen Alterung. Manchmal kann man auch 
Dermatosen beobachten, und im extremen Fall kommt es zum Auftreten 

35 

von Hautkrebs. 
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Es ist auch wtinschenswert. Haare gegen photochemische Schaden zu 
schQtzen, urn Veranderungen von Farbnuancen, ein Entfarben oder 
Schaden mechanischer Art zu verhindern. 

5 

Bekanntiich wird der gefShriichste Teil der Sonnenstrahlen von den 
ultravioletten Strahlen mit einer Wellenlange von weniger als 400 nm 
gebildet. Bekannt ist auch, daH durch das Vorhandensein der Ozonschicht 
der Erdatmosphare. die einen Teil der Sonnenstrahlung absorbiert. die 
10 untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche die Erdoberflache 
erreichen, bei ca. 280 nm liegt. 

Daher liegt das Hauptziel im Bereich Sonnenschutz eigentlich darin, einen 
guten Schutz gegen UVB- und UVA-Strahlung zu gewahrleisten. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ailein oder natOriich auch In 
Kombination mit weiteren Lichtschutzfiltern unterschiedlicher Substanz- 
klassen, einzein oder in Kombination. in der kosmetischen oder 
phamnazeutischen Zubereitung enthalten sein. Lichtschutzfilter anderer 
Substanzklassen sind beispielsweise organische oder anorganische UVA- 
und UVB-Filter, IR- oder VIS-Filter. Insbesondere bevorzugt ist die 
Kombination mit organischen UV-Flltern oder deren Gemischen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung einer oder 
mehrerer Verbindungen der Formel I in kosmetischen Formulierungen wie 
Sonnenschutzmittein, Hautcremes oder -gelen. Haargelen oder 
kosmetischen Stiften. insbesondere als UV-Filter. 

Als weitere geeignete organische UV-Filter kommen alle dem Fachmann 
bekannten UVA- als auch UVB-Filter in Frage. Fur beide UV-Bereiche gibt 
es viele aus der Fachliteratur bekannte und bewShrte Substanzen, z.B. 
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Benzylidenkampferderivate wie 

- 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 

- 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl" SD). 

. Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxobom-3-yliden)methyl]ben2yl}- 

acrylamid (z.B. Mexoryl® SW). 

- N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxobom-3-ylidenmethyl)aniliniummethylsulfat 

(Z.B. Mexoryl® SK) Oder 

- a-(2-Oxobom-3-yliden)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL), 

Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 

- 1-(4-tert-ButylphenyI)-3-(4-nnethoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. 

Eusolex® 9020) oder 
. 4-lsopropyldlbenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

Benzophenone wie 

. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr Natriumsalz 
(Z.B. Uvinul® MS-40). 

Methoxyzimtsaureester wie 

- Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 

- 4-MethoxyzimtsaureisopentyIester. z.B. ais Gemisch der Isomere (z.B. 
Neo Heliopan® E 1000). 

Salicylatderivate wie 

. 2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 

- 4-lsopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®) oder 

- 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS). 
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4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 

- 4-Aminobenzoesaure. 

- 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007), 

- ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25). 

5 

und weitere Substanzen wie 

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 
OCR). 

2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsSlure sowie ihre Kalium-, Natrium- und 
Triethanolamlnsalze (z.B. Eusolex® 232), 

- 3,3'-(1,4-Phenylendimethylen)-bis-(7,7-dimethyl-2-cxobicyclo- 
[2.2.1]hepM-ylnriethansulfonsaure sowie ihre Saize (z.B. Mexoryl® SX) 

15 und 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyH '-oxi)-1 ,3,5-triazin ( z.B. Uvinul® 
T150). 

2Q Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1-8%. in kosmetische 
Formulierungen eingearbeitet. 

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B. 

- 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1 .3.3,3-tetramethyl-1 - 
(trimethyisilyloxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Silatrizole®). 

. 4,4'-[(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1,3,5- 
triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B, 

30 Uvasorb® HEB). 

a-(Trinr^ethy!si!yl)-(o-[trirnethylsi!y!)oxy]poly[ox\'(dirr)ethyl [und ca. 6% 
methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl]phenoxy]-1-methylenethyl] 
und ca. 1,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)- 

35 propenyl) und 0,1 bis 0.4% (methylhydrogenlsilylenj] (n « 60) (z.B. 

Parsoi® SLX). 
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- 2,2'-Methylen-bis-(6-(2H-ben20tria20l-2-yl)-4-(1 . 1 .3.3-tetramethyl- 

butyl)phenol) (z.B. Tinosorb® M), 
. 2,2'-(1 ,4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidazol-4.6-clisulfonsaure. 
Mononatriumsalz) (z.B. Neo Heliopan® AP) und 
^ . 2,4-bis-{[4-{2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyq-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)- 

1.3,5-triazin (z.B. Tinosorb® S). 

Diese organischen UV-Filter warden In der Regal in einer Menge von 0,5 
"•O bis 20 Gewichtsprozent, vorzugswelse 1-15%, In kosmetlsche 
Formulierungen eingearbeitet. 

Als anorganisclie UV-Filter sind solche aus der Gruppe der Titandloxide 
15 wie Z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000). Zinl<oxide (z.B. 
Sachtotec®), Eisenoxide Oder auch Ceroxide denkbar. Diese 
anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 
20 Gewichtsprozent, vorzugswelse 2-10%, in kosmetlsche 
2Q Fomnullerungen eingearbeitet. 

In den Fomnullerungen, in denen Verbindungen der Formel I zusammen 
mit anderen UV-Filtern enthalten sInd, wirken die Verbindungen der 
Formel I z.B. als Antioxidationsmittel und RadlkalfSnger. Zudem wird mit 
derartlgen Formuliemngen ein Breitband-UV-Schutz errelcht. Gegenstand 
der Erflndung 1st somit auch die Venwendung von einer oder mehreren 
Verbindungen der Formel I In kosmetischen oder phamiazeutlschen 
Fomnullerungen als UV-Filter, Antioxidans und/oder Radikalfanger. 



30 
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Gegenstand der Erflndung 1st ferner ein Verfahren zum Schutz der Haut 
und/oder natOrllcher oder sensibillsierter Haare vor Sonnenstrahlen, wobei 
auf die Haut oder die Haare eine kosmetlsche Zubereitung, enthaltend 
eine oder mehrere Verbindungen der Formel I als LIchtschutzfilter, 
aufgetragen wird. 
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Gegebenenfalls konnen die erfindungsgemaBen Sonnenschutzmittel auch 
eine oder mehrere chemische Substanzen mit selbstbraunenden 
Eigenschaften enthalten. 

5 

Als chemische Substanzen mit selbstbraunenden Eigenschaften konnen 
alle dem Fachmann bekannten natOrlichen und synthetischen Substanzen, 
welche zur Herstellung von kosmetischen Fomiulierungen geeignet sind, 
10 eingesetzt warden. Soiche k6nnen sowohl pflanzliche Extrakte als auch 
synthetische Selbstbrauner, wie z.B. Dihydroxyaceton oder a-Ketole, sein. 

Weiterhin kSnnen die erfindungsgemaBen Formulierungen auch zur 
-15 vorbeugenden Behandlung von EntzQndungen und Allergien der Haut 
sowie auch in bestimmten Fallen zur Verhutung bestimmter Krebsarten 
venA^endet warden. 

Die erfindungsgema&e Zubereitung wird als Mittei zum Schutz der 

20 

menschiichen Epidermis oder der Haare oder auch der sensibilisierten 
Haare oder als Sonnenschutzmittel venwendet. 

Mit "sensibilisierten Haaren" sind Haare gemeint, welche einer 
25 DauenA/ellenbehandlung. einem Farbe- oder Entfarbeprozeli unterzogen 
worden sind. 

Die erfindungsgemaSe kosmetische Zubereitung wird zum Schutz 
3Q menschlicher Epidermis gegen Sonneneinstrahlung venA^endet. Dabei liegt 
sie in verschiedenen, fiir diesen Typ ubiichenweise venwendeten Formen 
vor. So kann sie insbesondere als Lotion oder Emulsion, wie als Creme 
Oder Milch (0/W. W/0), in Fonn olig-alkoholischer. 6lig-waBriger oder 
walirig-alkoholischer Gele oder als feste Stifte vorliegen oder als Aerosol 

35 

konfektioniert sein. 
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Die Formulierung kann kosmetische Adjuvanzien enthalten, welche in 
dieser Art von Zubereitungen Qbliclnerweise venwendet werden, wie z.B. 
Verdickungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, 
grenzfiachenaktive Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen 
Schaumbildung, ParfQms. Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe 
und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut firben. und 
andere in der Kosmetik gewOhnlich verwendete Ingredienzien. 

Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisiemngsmittel ein Ol, Wachs oder 
sonstigen FettkOrper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges 
Polyol Oder Mischungen davon venwenden. Zu den besonders 
bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen zShlen Ethanol, i-Propanol, 
Propylenglycol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche 
als Schutzcreme oder -milch vorliegt und auSer der oder den 
Verbindungen der Fomnel I als UV-Filter - und gegebenenfalls noch 
weiteren Lichtschutzfiltern - Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester, 
insbesondere Triglyceride von Fettsauren. Lanolin, natiiriiche oder 
synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von 
Wasser umfatlt. 

Weitere bevorzugte Ausfilhaingsfomien stellen olige Lotionen auf Basis 
von natOrlichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, 
Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder 6lig- 
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder 
eines Glycols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin, 
und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von 
Fettsauren, dar. 
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Die erfindungsgemalie kosmetische Zubereitung kann auch ais 
alkoholisches Gel vorliegen. welches einen oder mehrere Niedrigalkohole 
Oder -polyole, wie Ethanol. Propylenglycol oder Glycerin, und ein 
Verdickungsmlttel, wie Kieselerde umfaBt Die olig-alkoholischen Gele 
^ enthalten auBerdem natQriiches oder synthetisches Ol oder Wachs. 

Die festen Stifte bestehen aus natUrlichen oder synthetischen Wachsen 
und Olen. Fettalkoholen. Fettsauren. Fettsaureestem. Lanolin und 
1 0 anderen Fettkdrpem. 

1st eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der 
Regel die ubiichen Treibmittel, wie Alkane. Fluoralkane und 
Chlorfluoralkane. 

Soil das erfindungsgemaae Mittel naturliche oder sensibilisierte Haare vor 
Sonneneinstrahlung schutzen, so kann es als Shampoo, Lotion, Gel oder 
Emulsion zum Ausspulen vorliegen, wobei die jeweilige Formulierung vor 

20 

Oder nach dem Schampoonieren, vor oder nach dem Farben oder 
Entfarben, vor oder nach der DauenA/elle aufgetragen wird; oder das Mittel 
liegt als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandein, als Lotion oder Gel 
zum Biirsten oder Legen einer Wasserwelle, als Haarlack, DauenA/ellmittel, 

25 Farbe- oder Entfarbemittel der Haare vor. Dieses Mittel kann auSer der 
Oder den Verbindungen der Formel I als organische UV-Filter - und 
gegebenenfalls weiteren Lichtschutzfiltern - verschiedene, in diesem 
Mitteltyp venwendete Adjuvanzien enthalten, wie grenzflachenaktive Mittel, 

2Q Verdickungsmlttel, Polymere. weichmachende Mittel. Konservierungs- 
mittel. Schaumstabilisatoren. Elektrolyte, organische Lesungsmittel. 
Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel. Farbstoffe und/oder Pigmente, 
die das Mittel selbst oder die Haare farben oder andere fur die Haarpflege 
ubiichenweise verwendete ingredienzien. 

35 
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Die erfindungsgemaBen kosmetischen Zubereitungen konnen mit Hilfe von 
Techniken hergestellt werden. die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

• 1 2 

Unter den Verbindungen der Formel I sind die Verbindung, worin R , R 

1 2 

und H bedeuten, und die Verbindungen, worin R (CH2)mOH, R 
(CH2)nOH und R' (CH2)pOH und m. n und p jeweils unabliSngig 
voneinander 2 bis 8 bedeuten. bevorzugt. Diese Verbindungen der Formel 
I werden vor- und nachstehend auch als Verbindungen der Fomel I* 




(I*) 



OH O 



worin m*. n* und p* jeweils unabhSngig voneinander 2 bis 8 bedeuten. 
bezeichnet. Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Fomnel I*. 

Die voriiegende Erfindung betrifft auch diese Verbindungen der Fonnel I*. 

In den Verbindungen der Formel I oder I* sind m. n und p Oder m*. n* und 
p* jeweils unabhangig voneinander 2. 3, 4. 5, 6, 7 oder 8. Vorzugsweise 
sind m. n und p oder m*. n* und p* jeweils unabhSngig voneinander 2, 3 
Oder 4. Besonders bevorzugt sind m, n und p oder m*, n* und p* gleich. 
ganz auBerordentlicli bevorzugt bedeuten m, n und p oder m*. n* und p* 2. 

Die Verbindungen der Fonnel I* besitzen eine bessere WasserlOslichkeit 
als Luteolin selbst. Uberraschenderweise wurde zudem gefunden, daS die 
Verbindungen der Formel I* farblos sind. ErfindungsgemaBe 
Nahmngsmittel, die mit einer oder mehreren Verbindungen der Fonnel I* 
angereichert sind, sowie erfindungsgemalie kosmetische Fonnulierungen. 
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die eine oder mehrere Verbindungen der Formel 1* enthalten, sind 
besonders bevorzugt. Dementsprechend ist auch die Verwendung einer 
Oder mehrerer Verbindungen der Formel I* als Nahrungserganzungsmittel 
bzw. deren Verwendung in kosmetischen Formulierungen, z.B. als UV- 
Filter, besonders bevorzugt. 

Die vorliegende Erfindung stellt ein vorteilhafles Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Fonnel I durch Reduktion der Verbindungen der 
Fonnel II zur Verfugung. Dabei kOnnen entweder Rutin oder seine Derivate 
alieine, Iscquercetin oder seine Derivate alleine oder auch Mischungen 
davon, wie z.B. eine Mischung aus Rutin und Isoquercetin oder eine 
Mischung aus Rutinderivaten und Isoquercetinderivaten. als Edukte in die 
Reaktion eingesetzt werden. 

Nach dem erfindungsgemaSen Verfahren werden die Verbindungen der 
Fomnel II in Wasser, vorzugsweise in siedendem Wasser. gelost oder 
suspendiert und nach Einstellung eines alkalischen pH-Wertes. z.B. mit 
Alkali- Oder Erdalkalihydroxiden oder -carbonaten wie Natronlauge oder 
Natriumcarbonat. Natriumdithionit Na2S204 zugegeben. AnschlieSend wird 
das Reaktionsgemisch bis zum Ende der Reaktion geruhrt, vorzugsweise 
unter RQckfluB. 

Die Verbindungen der Formel II sind kauflich enA/erbbar oder konnen nach 
Methoden, die dem Fachmann wohl bekannt und in der Literatur 
beschrieben sind (z.B. in Standard-Werken wie Houben-Weyl. Methoden 
der organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart), gewonnen 
Oder hergesteilt werden. 

Geeignete Reaktionstemperaturen fQr das erfindungsgemaiSe Verfahren 
sind Temperaturen zwischen 25 und 100 X. Vorzugsweise wird das erfin- 
dungsgemaSe Verfahren bei Reaktionstemperaturen von 50 bis 100 **C 
durchgefuhrt, insbesondere bei Reaktionstemperaturen von 80 bis 100 °C. 
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Geeignete pH-Werte fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind pH-Werte 
zwischen 7,5 und 11. Vorzugsweise wird das erfindungsgemaiSe Verfahren 
bei pH-Werten von 8 bis 9 durchgefiihrt, insbesondere bei pH-Werten von 
^ 8.2 bis 8.7. 

Geeignete Basen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren sind z.B. Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxide. -hydrogencarbonate oder -carbonate. 
10 Bevorzugte Basen sind ausgewahit aus NaOH. KOH. NaHCOa, KHCO3. 
NaaCOa. K2CO3. Besonders bevorzugt wird das erfindungsgemaUe 
Verfahren unter VenA^endung der Basen ausgewahit aus NaOH und 
Na2C03 durchgefuhrt. 

15 

Geeignete Gewichtsverhaltnisse der Verbindung der Formel II : Wasserfur 
das erfindungsgemalSe Verfahren sind Verhaltnisse von 1 : 10 bis 1 : 200. 
Vorzugsweise wird das erfindungsgemaSe Verfahren mit 
Gewichtsverhaltnissen der Verbindung der Fonnel II : Wasser von 1 : 50 
bis 1:150 durchgefuhrt. insbesondere mit Gewichtsverhaltnissen von 
1 : 80 bis 1 : 120. 

Geeignete Gewichtsverhaltnisse der Verbindung der Fonnel II : Natrium- 
25 dithionit Na2S204 fur das erfindungsgemaUe Verfahren sind Verhaltnisse 
von 1 : 1 bis 1 : 100. Vorzugsweise wird das erfindungsgemalSe Verfahren 
mit Gewichtsverhaltnissen der Verbindung der Formel II : Natriumdithionit 
Na2S204 von 1:5 bis 1 : 40 durchgefuhrt. insbesondere mit 
2Q Gewichtsverhaltnissen von 1 : 8 bis 1 : 25. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaSe Verfahren unter Atmospharen- 
druck durchgefQhrt. 

35 
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Das Fortschreiten bzw. das Ende der Reaktion sowie die Analyse der 
Reaktionsprodukte kann z.B. mittels HPLC erfolgen, z.B. unter 
Verwendung von Standard-HPLC-Geraten und Saulen enthaltend 
reversed-phase-Materialien mit Ci8-Alkyl-Belegung. 

5 

Altemativ kann das Fortschreiten bzw. das Ende der Reaktion auch mittels 
DQnnschichtchromatographie (DC) kontrolliert werden. 

10 Nacli beendeter Reaktion erfolgt die Isolierung des Reduktionsprodukts 
nach gangigen Methoden. Unter "Qblicher Aufarbeitung" wird im Rahmen 
der vorliegenden ErFindung folgendes verstanden: 

Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit, beispielsweise auf eine 

15 

Temperatur von 5 X und anschlieSend durch Zugabe einer Saure wie z.B. 
Salzsaure neutralisiert. Vorzugsweise wird das Reaktionsgemisch nach 
der Zugabe der Saure weitergeruhrt, beispielsweise fur 1 bis 12 h bei einer 
Temperatur von 0 oder 5 ''C. Das hierbei auskristallisierende Rohprodukt 
wird vom restlichen Reaktionsgemisch abgetrennt. beispielsweise durch 
mechanische Methoden wie Absaugen oder Filtration. Die Reinheit des 
Rohprodukts ist ubIichenA/eise > 96 %. 

25 Zur weiteren Aufreinigung kann es z.B. mit vollentsalztem Wasser versetzt, 
einige Zeit unter RQckfluB gerOhrt und danach heia filtriert werden, z.B. bei 
einer Temperatur von 85 X. Die Reinheit des so erhaltenen Prbdukts ist 
QblichenA/eise > 99 %. Es konnen aber ohne weiteres auch Reinheiten > 

30 99.5 % erzielt werden. 

AbschiieBend wird der Feststoff getrocknet, z.B. fOr 12 h bei einem Druck 
von 200 mbar und einer Temperatur von 50 ^'C. 



35 
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Auch ohne weitere AusfOhrungen wird davon ausgegangen, dali ein 
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten AusfQhrungsformen sind deswegen ledigiicli als beschreiben- 
de, keinesfalls als in irgendeiner Welse limitierende Offenbarung aufeu- 
^ fassen. 

Die vollstandige Offenbarung alter vor- und nachstehend aufgefCihrten 
Anmeldungen und Verfiffentlichungen sind durch Bezugnahme in diese 
10 Anmeldung eingefQhrt. 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. 
Sie sind jedoch keinesfalls als limitierend zu betrachten. 

15 

Beispie<,e 

Die Bezugsquellen fur die venwendeten Substanzen sind wie folgt: 

Rutin: Merck KGaA, Artikel-Nr. 500017 

Trihydroxyethylrutin: Merck KGaA, Artikel-Nr. 501902 

Die Reaktionskontrolle und die Analyse der Reaktionsprodukte erfolgt 
25 mittels HPLC. 

HPLC-Bedinaunaen bei Verwenduna einer Standard-HP LC-Anlaqe: 
Saule: LiChroSorb^ RP18 (reversed phase-Material mit 



30 



Eluent: 



Flufi: 



Ci8-Alkyl-Belegung und einer KorngrQUe von 5 fxm 

(Merck KGaA. Artikel-Nr. 151355)). 

Gemisch aus Acetonitril und Wasser im Volumen- 

verhaltnis 20 : 80 (pH 2,6) 

1 ml/min, 
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260 nm, 



Wellenlange 
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Temperatur: . 30 
Probenvolumen: 10 \xl 

Probenvorbereitung: 5 mg der Probe in 3 ml Methanol losen und mit 

dem Eluent auf 10 ml auffUIIen, 

5 

Retentionszeiten: Rutin: 7,3 min. 

Luteolin: 46,4 min. 

Trihydroxyethylrutin: 10.6 min, 
10 Trihydroxyethyiluteolin: 43,3 min. 

Beispiel 1 : Herstellung von Luteolin 

60 g Rutin warden in 6 I vollentsalztem Wasser suspendiert und bei 100 "^C 
-15 zuerst 210 ml 32 %ige wSSrige Natronlauge und danach 600 g 
Natriumdithionit zugegeben. AnschiieSend wird weitere 12 h unter Ruhren 
zum RuckfluG erhitzt, die Suspension auf 5 X abgekuhit, langsam mit 
195 ml rauchender Salzsaure neutralisiert und 1 h bei 0 "C geruhrt. Nach 
Qblicher Aufarbeitung werden 23,3 g Roh-Luteolin mit einer Reinheit von 
96,5 % erhalten. Nach weiterer Aufreinigung und Trocknung werden 20,9 g 
Luteolin mit einer Reinheit von 99,6 % erhalten. 



20 



Beispiel 2: Herstellung von Tri{hydroxyethyl)luteolin 

25 5 g Tri(hydroxyethyl)rutin werden in 500 ml vollentsalztem Wasser gelost 
und bei 100 **C zuerst 42,5 g Natriumcarbonat und danach 100 g 
Natriumdithionit zugegeben. Es wird eine weitere Stunde unter Ruhren 
zum RUckfluB erhitzt, danach auf Raumtemperatur abgekOhlt und weitere 

30 72 h gerQhrt. AnschlieSend werden 65 ml rauchende Salzsaure bei 5 X 
zugegeben und weitere 12 h geruhrt. Nach Qblicher Aufarbeitung werden 
1 ,96 g Tri(hydroxyethyl)luteolin mit einer Reinheit von 98 % erhalten. 



35 
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Beispiel 3: Herstellung von Luteoiin 

3.5 g Isoquercetin werden bei 60 'C vorsichtig in 500 ml vollentsalztem 
Wasser suspendiert und in die resultierende gelbe Suspension 8,8 ml 
32%ige wSBrige Natronlauge eingetragen. Hierbei entsteht eine dunkelrot 

^ gefSrbte klare Losung. Es werden 25 g Natriumdithlonit bei 60 'C zugege- 
ben und 12 h bei dieser Temperatur gerQhrt. AnsciilleBend wird auf 5 °C 
abgekQhIt und vorsichtig mit 37%iger Salzsaure neutraiislert. wobei die 
LQsung sofort eintriibt. Es wird 1 h bei 0 "C gerQhrt. Nach Qblicher Auf- 

10 arbeitung werden 2,05 g Luteoiin mit einer Reinheit von 98,8% erhalten. 



15 
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PatentansprQche 



1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



10 




OH O 



(I) 



15 



wonn 



H Oder (CH2)mOH. 



20 



r2 Hoder(GH2)nOH. 



r' H Oder (CH2)pOH, und 



25 



m, n 



und p jeweils unabhdngig voneinander 2 bis 8 



bedeuten, 



30 dadurch gekennzeichnet, dali Verbindungen der Fomnel II 
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(II) 



OH O 



10 



worin R\ und jeweils unabhangig voneinander die in Formel 
angegebene Bedeutung besitzen, und 



15 



20 



25 



30 



HO 
R, HO 




OH 



Oder HO 



OH 



HO^Y"^^'^ 
OH 



bedeutet, in waBrigem alkalischen IVIilieu mit Natriumdithionit 
Na2S204 reduziert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Mischung aus Rutin und Isoquercetin oder eine Mischung aus 
Rutinderivaten und Isoquercetinderivaten als Edukt in die Reaktion 
eingesetzt werden. 

3. Verfaliren nach einem der AnsprOclie 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Reaktion bei einer Reaktionstemperatur von 
25 bis 100 "C durchgefiihrtwird. 
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4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(i die Reaktion bei einem pH-Wert von 7,5 bis 11 
durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net. dafi die Basen ausgewahit sind aus Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydroxiden. -hydrogencarbonaten oder -carbonaten. 

6. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB es nnit einer oder 
mehreren Verbindungen der Forme! I aus Anspruch 1 angereichert 
worden ist. 

7. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel I 
aufj Anspruch 1 als Nahrungserganzungsmittel. 

8. Kosmetische oder phamiazeutische Formulierung, dadurch 
gekennzeichnet. daB sie eine oder mehrere Verbindungen der 
Fonnel I aus Anspruch 1 enthSlt. 

9. Formulierung nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet daB sie 
weitere UV-Filter enthalt. 

10. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel I 
aus Anspruch 1 in kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen. 

11. VenA/endung von einer oder mehreren Verbindungen der Fonnel I 
nach Anspruch 10 als UV-Filter, Antioxidans und/oder Radikalfanger. 
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12. Verbindungen der Formel I* 

0-(CH2)„.-0H 
J«^0-(CH,V-OH 




(I*) 



10 

worin 
m*. n* 

und p* jeweils unabhangig voneinander 2 bis 8 
bedeuten. 

20 



25 



30 



35 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



No 



PCT/EP 99/07687 



tprr^FDri!7r"*^K7/42 A6IK31/35 



bl neum searched 



Mnfenun dOGuncntsdon sMiohed (d mW o t ri l o n cMrteni feloMwd by otonMosflon fliyinbQls) 

IPC 7 C07D A61K 



Oocunenlaflonaearehed Other tfianiiiMmL^ Inttiefldditearehed 



EkN9iRx4o (taiB bsMooiiMftod durinQ dw Ifitiwnttllcnfll Msrah (nttiw of data boM flndf who f > pwwsMoli «<ich tetw uwd) 



a OOCUMENTB OONaDEREO TO BE RELEVANT 



fMamnltodaknNa. 



EP 0 807 435 A (SERTORNER ARZNEINITTEL 
GMBH) 19 Novenber 1997 (1997-11-19) 
page 5, line 13 - line 21; cUlns; 
examples 

EP 0 633 022 A (KUREHA CHEMICAL INDUSTRY 
CO. LTD.) 11 January 1995 (1995-01-11) 
clalns; examples 

FR 2 699 818 A (L'OREAL) 

1 July 1994 (1994-07-01) 

page 3, line 19 - line 22; claims; 

exaiq>le$ 

~" -/- 



7,8,10 



8,10 



8-11 



m 



FuittiM* doouTOrts cm M6d In llw oanflnuBllonolbOK& 



rsBtn nnwy nwniDen ore hbm n i 



'A' dooumntdcAiligttieofnerdittleolfte artwMahtonot 

oonridefsd to be of pttrfouitf nrieMnoe 
*E" eerilerdoGiinenlbuipublihedonorafterthe ifitemall o nal 

MnQdato 

V dooiinef4v4M may threw doiM on priority clabn(«)or 

111 ill nil I* nhiari fuk ■ il«|-ill«h IlkA M J iHnall ii«i fim§m «J mm iJfc 

iffvon IB CRM H> Mnnnn ne puxBSDon oan or anGwier 

'D' doouiientref6irinotoanoralil«doiur»,UM» exhUtlonor 
cthcN^meene 

V docuTMrtpdMedpriortolheHamai^ flhgdatabut 

(atBf then the priority dflto dfllmed 



T* later document pitiWied after jhe Memafloral Aig dat» 
or pftority date and not bi oof iflM vMi tha appHcattonliut 
cited to inderriand the piftw^slo or theory tnderii^nglhe 



docunentof pefdoii«rietovar««;theo(alined hvenHon 
camolbeoonelderBdnovd or cannot be oonelderBd to 
kwohre an Inventive eteptMhentfiedooumertte taken alone 

T* doounent of partoUar rete v a i we; the claimed hvendon 
eamoi be o cnrideredto involve an frn^na^etap ii^en the 
doouneni la oombkied with one or mofe olfwr auchdociH 
menta^ auoh oombbiaflcn beino obvlouB to peiwneldled 
htheait 

"ft* docunent member of the eaiiMpstaitfHinly 



DOto of the actual oompietfen of 4)0 IntonadornI •euoh 



17 February 2000 



Dale of maifeiQ of the Intematfonal eeaich leporl 



16/03/2000 



Name wd malh9 addrees of the ISA 

European Patent Offlce, PB. 5818 P&tentlaan2 
NL-2260HVRI)B«it9( 
Td. (-131-70) 340^2040. Tx. 31 661 epo d. 
Pax (431-70)340-3016 



Audioilied ofHccr 



Helps » I 



Fpmi PCnyiSA^O {AteonilihMf) (Jiiy 1M2) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



<X(Oaa»inlian) DOCMManS CONSIDERED TO BE RBJEVANT 



MM jMriAppliMliMito 

PCT/EP 99/07687 



Cetegciy* 



Otadon «« deounent wtti Meaaon,Nh«» a|P(preprftt^ <tf th« 



RdMwttodaknNo. 



R. HOSQUERA ET. AL.: "Synthesis of 
0-(beta-hydroxyethyl ) derivatives of 
Diosnetln.' 

INDIAN JOURNAL OF CHEHISTRY» SECTION B. 
vol. 35B, no. 1, January 1996 (1996-01). 
pages 19-22, XP000872742 
Expeloienteller Tell 

G. KITKEI ET. AL.: "Cyclodehydrogenatlon 
of 2'-Hydroxycha1cones with Hypervalent 
Iodine Reagent. A New Synthesis of 
Flavones." 

LIEBIGS ANNALEN DER CHENIE, 

vol. 1995, 1995, pages 1711-5, XP002130763 

cited In the application 

Seite 1712, Schena 1 



1-12 



1-12 



tam PCT/ISAOIO (oontaMhi) o« Mocnd *m9 (Ji«r 1 MS) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


tntK Xw wfUJimiiwii iw 

PCT/EP 99/07687 


Patent dsvument 
ctted In search report 


Pii)Bcallon 
date 


Patent famtty 
ineinber(8) 


HaAlH--**- - 

rUBBCaWNI 

date 



EP 807435 A 19-11-1997 NONE 



EP 633022 



11-01-1995 



JP 


7025761 A 


27-01-1995 


AU 


659579 B 


18-05-1995 


AU 


6733994 A 


19-01-1995 


CA 


2126513 A 


10-01-1995 


CN 


1100633 A 


29-03-1995 


DE 


69401763 D 


27-03-1997 


OE 


69401763 T 


28-08-1997 


EP 


0719554 A 


03-07-1996 


US 


5650433 A 


22-07-1997 



FR 2699818 A 


01-07-1994 


CA 


2130449 A 


07-07-1994 




CN 


1097616 A 


25-01-1995 






DE 


69323733 D 


08-04-1999 






DE 


69323733 T 


21-10-1999 






EP 


0627909 A 


14-12-1994 






ES 


2129118 T 


01-06-1999 






WO 


9414414 A 


07-07-1994 






OP 


7504209 T 


11-05-1995 






US 


5686082 A 


11-11-1997 



Faim PCTTWAfllO (prtwttemly anmjO (July 1092) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/07687 



A. XLASanZIEIIUrjGDESANMEUHINCMQEOENSrANDeS 

IPK 7 C07D311/30 A61K7/42 A61K31/35 



Nach <tef Intematoialen Patentldaaalllcaaoo (IPK) eder naeti d«r nrtwwkn K l iwMl aaen wwl d«f IPK 



a RECXERCMIEOTE QEBIETE 



Re c h«wlilHBTl>lnd»«» i <l W ii» (Mawl l la a o n a»>»tem MMafflm H o n as ymb cIa ) 

IPK 7 C07D A61K 



RactieRM«t»abariM«anMn(to««ii«Mg«Mnn^ 



W«lmnddnlnlHndaialMReehenlwliann«eitBeM^^ unile¥d.vciwanilatoaiMi«giUe) 



C ALSWeSenUCHANUaEHENBUNIERLAOEN 



B<at(M«iii« der VciMertlelMig, aowril erfoiMfch in^ 



BafcAnapniehNr. 



EP 0 807 435 A (SERTORNER ARZNEIMITTEL 
GHBH) 19. November 1997 (1997-11-19) 
Selte 5, Zelle 13 - Zelle 21; AnsprQche; 
Belsplele 

EP 0 633 022 A (KUREHA CHEHICAL INDUSTRY 
CO. LTD.) 11. Oanuar 1995 (1995-01-11) 
AnsprQche; Belsplele 

FR 2 699 818 A (L'OR^AL) 

1. Jull 1994 (1994-07-01) 

Selte 3, Zelle 19 - Zelle 22; AnsprQche; 

Belsplele 

^ -/- 



7.8.10 



8.10 



8-11 



m 



WeitBTO VartAMclijnom M der FoitMtauig vcn 



•BetonctewKategoitenvon a n o eoebenBnVefflite^^ : 

"A" VefM«tak*uig,(l»denallgemelfwnSte^ derTechrkdeflrfeft 
aber nfcht ale b6<«ndert bedeutnm anzuBchen tat 

"E* lUtMwOokuiwntdasJedocheratamoder nach dew Intematfonaten 
AnnMldedatwn vwMMcM wofden (at 

V Vei«rertDcNmo,<legeel^lat,elnen PrtoiftfitMfwpfuchzwaHWhaner- 

aohafcien aw teawn, aler dudi da da« VefWtaJW^ 

anderen Im Recheicherberlohtgenamten VarSftenOctuio belegt wmden 

8«l Oder dla aua akwm anderen beaondercn Qfifid angegeben Ist 

auaoefUhrt) 

"O" VarBffanlld M WftdieaichaufelnainQncilcte Offenbeiuigp 
e<neBenUaiio.alneAua8teauigodarandaraMeBi^^ 

V Vartlfeiitnchma,devQrdemM»audonalen Anmddedalun,abernach 

dembeanapiuohtenPiteWttadaamv^^ 



T Spttaie Vcfafl enfljohm q, <i drtaehdetn WemaflonaJen Anmddedafcm 
odar dam PriorttitMlatian veiiMVeitllcht woidan latuwlniltder 
AramldungnkmkolideiiMndeinmjraim VarattnMs deader 
Eiflnduig zuvuiddleM^ 
Thaofto angaoaban Isf 

"X" Vef5ffMllol«no von beMmdaiw eadaulL^ 

kannalMnauMiiffiddaaarVefMMnc^^ nkhtabneuoderauf 
anMaoaonar Taopcan oanvwnii uauauuat waraan 

■Y* VeifltteiiMcNgKi von ba e cndaraf BadeutoQ; debeanapiuohte Ertlndifiq 
kam iM« ato aur aiMariadM r TiiM 
waidan^ warn do VarOlfcntiohuna irat ainaf odar mafiraran Andeian 
VartNfandchuXI^ daaar Katogono In VeiblndiffiQ gcfaracht wM und 
<flaao VaitalnduiQ IQr afeian Facvmain nahelaoand lat 
Vafttfhnfflehuig. da Mt^led deraet)en Patentfamlle lat 



Oatwn da» AbacNUeM der Metnallonalan Reohaiqfw 



17. Februar 2000 



R w ha w henbartdHa 



16/03/2000 



Nttiie ifid Pootanadirifl der Intematloneien ReohenchenbahMa 
Eumpttaehaa Patentaml^ P.a 5610 Patentlaan 2 
NL-2280HVRI)awVc 
Td. (431-70) 340-2(Ma Tjl 31 661 apo rt. 
Fax: (431-70) 640-6016 



Helps, I 



Fomim PCT/ISAAIO (Gtatt 2) (Ji4 1902) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/07687 



c(FBitMtai»fl) ALSvnaanucHAMBBneNiUNTEfiuaai 



l^egorte* BeMletmiadirV««llM«lchwia.M«NK«fO(dMM 



tjt^ » «- 

ivir* MiopiMDn iv« 



R. nOSQUERA ET. AL.: "Synthesis of 
O-(beta-hydroxyethyl) derivatives of 
Diosmetin.* 

INDIAN JOURNAL OF CHEHISTRY, SECTION B, 
Bd. 35B, Nr. 1, Januar 1996 (1996-01), 
Selten 19-22, XP000872742 
Expel menteller Tell 

G. KITKEI ET. AL.: "Cyclodehydrogenation 
of 2'-Hydroxycha1cones with Hypervalent 
Iodine Reagent. A New Synthesis of 
Flavones." 

LIEBieS ANNALEN DER CHENIE, 

Bd. 199S, 1995, Selten 1711-5. XP002130763 

in der Anmeldung erwihnt 

Seite 1712, Schema 1 



1-12 



1-12 



RniMMIPCrrMM210<MMMa«anBIMa) (Ai IMS) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECaiERCHENBERICHT 



alwAkleranWwn 

PCT/EP 99/07687 



Im Recherchenberichk 


Datum der 


MiglM(«)der 


Datum (tor 


angefOhitM Patentdokument 


VerOffenUichung 




Paientfainllto 


VflrtffsnillGhiing 


EP 807435 A 




KEINE 




EP 633022 A 


1 1-01-1 W5 


OP 


7025761 A 






AU 


6S9579 B 








AU 


6733994 A 


19-01-1995 






CA 


2126513 A 


10-01-1995 






CN 


1100633 A 


29-03-199S 






DE 


69401763 D 








DE 


69401763 T 








EP 


0719554 A 


n')-n7-i ooft 






US 


5650433 A 


99-07-1007 


FR 2699818 A 


01-07-1994 


CA 


2130449 A 


07-07-1 OOA 
U/ U/ 




CN 


1097616 A 


9R.01*10QR 






DE 


69323733 D 


08-04-1999 






DE 


69323733 T 


Zl-10-1999 






EP 


0627909 A 


14-12-1994 






ES 


2129118 T 


01-06-1999 






UO 


9414414 A 


07-07-1994 






JP 


7504209 T 


11-05-1995 






US 


5686082 A 


11-11-1997 



THIS PAGE BUNK (uspto) 



